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SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser méanniskor
(etikprévningslagen); Undersékning av tumorbiologiska forandringar i gynekologiska
tumorer som uppkommit hos yngre (innan 50 ar) kvinnor

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga 1

Klaganden har 1 Overklagande till Centrala etikprévningsndamnden yrkat att
forskningsprojektet godkénns.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Avsikten med forskningsprojektet &r att frin en befintlig biobank, 1 S6dra sjukvérdsregionen,
retrospektivt studera vissa tumorbiologiska karakteristika for dels livmodercancer, dels
dggstockscancer, hos kvinnor som fétt sina tumdrer fore 50 érs dlder. Jamforelse kommer att
ske med tidigare publicerade studier (egna och andras) avseende kvinnor som fatt cancem
efter 50 ar. Kartldggningen av dessa tumoérers biologi syftar till att pd lang sikt kunna skapa
en forbéttrad behandling av framtida patienter med saddana tumorer. Syftet &r inte att studera
arftlighet vid dessa cancerformer. Cirka 150 befintliga prover fran vardera tumdrgruppen
berdknas inga i studien, hélften av patienterna berdknas ha avlidit och majoriteten av de
levande patienterna berdknas ha avslutat sina behandlingar och kontroller da
tumoérbehandlingen ligger 2-32 éar tillbaka 1 tiden. Avsikten &r att informera via
tidningsannonser om undersdkningen och ge mdjlighet for patienter som sa Onskar att fa
kontakt med unders6kningsledaren och begéra att fa utgd ur studien (“opt out”). Tanken &r
alltsa inte att individuellt informerat samtycke skall inhdmtas fran patienter som fortfarande
lever eller fran avlidnas anhériga.

Den regionala etikprovningsndmndens avslagsbeslut bygger pé uppfattningen att “opt out”
metoden dr oldmplig i detta fall. Skdlet till detta &r bl.a. att studierna skulle kunna pavisa
forekomst av underuttryck av vissa tumoérproteiner, vilka 1 sin tur kan vara kopplade till vissa
drftliga cancerformer. Nimnden menar att i sddant fall vissa undersékningsresultat i studien
skulle kunna vara av stort intresse for anhoériga till de sjuka. En kontakt for information om
undersokningsresultat och risk for arftlighet bor foregas av individuellt informerat samtycke
till studien.

Postadress Gatuadress Telefon Telefax
Centrala etikprévningsndmnden Regeringsgatan 56 08-546 77 610 vx 08-546 441 55
c/o Vetenskapsradet

103 78 Stockholm
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Klaganden har i sitt 6verklagande anfort att det dr védsentligt att fA studera de aktuella
tumoérproteinerna som antas ha betydelse for kénslighet for cellgiftsbehandling, att kopplingen
mellan dessa proteiners uttryck i tumdrer och drftlig cancer hos unga individer ar svag och att
avsikten inte ar att undersoka sldktforhallanden. Vidare anfors att en aktiv kontakt for att
erhalla individuellt informerat samtycke infor studien skulle kunna géra mer skada &n nytta,
da det kan uppvécka sorgreaktioner/oro savél hos anhériga till avlidna som hos levande
patienter som dr fardigbehandlade. Studien kan komma att férsenas och studiestorleken att bli
for liten pa grund av svarighet att spara relevanta anhoriga till avlidna.

Liksom den regionala etikprovningsndmnden finner Centrala etikprovningsnimnden att
undersokningen &r av intresse och att det &r viktigt att forskning kring de angivna
tumortyperna utfors. Den kontroversiella fragan i drendet dr sdledes endast om det &r
forsvarligt att i detta fall genomfora studien utan individuellt informerat samtycke. Centrala
etikprévningsndmnden ansluter sig i detta hdnseende principiellt till den tanke som ligger till
grund for avslagsbeslutet, ndmligen att informerat samtycke bér inhdmtas 1 sddana fall da det
inom ramen for ett forskningsprojekt kan komma att inhdmtas eller erhéllas information som
kan vara av beaktansvdrd betydelse for de berérda forskningspersonerna eller dessas
slaktingar.

[ detta avseende beaktar Centrala etikprévningsndmnden till en borjan att den studie av
Berends m.fl. som den regionala ndmnden hénvisat till ger underlag fér misstanke att
underuttryck av vissa av de studerade tumérbiologiskt intressanta proteinerna ar kopplade till
arftlig cancer. Det far dock bedémas som tveksamt om kopplingen i sa fall skall anses stark.
Beddmningar om érftlighet maste alltid baseras pé slékthistoria och kan inte enbart baseras pa
genuttryck i tumorer. Den foreliggande studien avser inte inhdmta saddan information da
arftlighet inte dr ndgot studiesyfte. Vinsten med att informera sldktingar pd grund av de nu
aktuella analysernas resultat dr begridnsad jamfort med den risk for psykologisk stress som ett
uppsdkande av samtliga 300 patienter eller deras anhoriga skulle kunna innebéra.

Till detta kommer att den aktuella studien inte gér ut pa att analysera det genetiska materialet
utan omfattar expressionsanalyser av tumorvdvnad. Eftersom expressionen paverkas av ett
stort antal faktorer vid sidan av genetiska fOrdndringar blir sambandet med hereditet
svartolkat.

Vid en samlad bedémning finner Centrala etikprovningsndmnden inte att det kan antas att det
inom ramen for forskningsprojektet kan komma att inhédmtas eller erhallas information som
kan vara av sadan betydelse for de berérda forskningspersonerna eller deras sléktingar att det
av detta skil 4r nddvindigt att inhdmta individuellt informerat samtycke. Aven i 6vrigt fir
omstédndigheterna anses vara saddana att det &r forsvarligt att genomfora studien utan s&dant
samtycke.

- Med iéndring av Regionala etikprévningsnémndens i Lund beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansokningen.
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Centrala etikprévningsndmndens beslut fir enligt 37 § etikprovningslagen inte Gverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Gunnar Wetterberg, Asa Molde, Gisela Dahlquist,
Sighild Westman-Naeser, Bo Petersson, Ulrik Ringborg efter foredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nédrvarit Anitha Bondestam (séarskilt
yttrande), Charlotte Signahl, Peter Hoglund (sérskilt yttrande), Gunn Johansson, Eva Tiensuu
Janson samt kanslichefen Eva Grénlund.

Sérskilt yttrande, se Bilaga 2

Pa Centrala etikprévningsndmndens végnar
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Sirskilt yttrande av Anitha Bondestam och Peter Hoglund:

Med hénsyn till att studien, som den regionala etikprovningsndmnden har anfort, kan resultera
1 fynd associerade med arftlig cancer skall enligt var mening individuellt informerat samtycke
inhdmtas. Den omstdndigheten att, forutom regelbundna kontroller, ndgon etablerad
forebyggande behandling att erbjuda sldktingar till forskningspersonerna for nédrvarande
saknas innebdr inte att sadant samtycke kan underldtas. Vi anser déarfor att den regionala
etikprovningsndmndens beslut skall faststéllas.
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Projekttitel
Undersoékning av tumérbiologiska fordndringar i gynekologiska tu-

mérer som uppkommit hos yngre (innan 50 ar) kvinnor

Nimnden har tagit del av inkomna kompletteringar och finner att de
forsta fyra fragorna besvarats tillfredsstdllande. Dock finner ndmn-
den sékandens argumentation i den sista punkten otillfredsstillande.

Den viktiga aspekten ar opt-out kontra informerat samtycke.
Da nimnden vidhaller att resultaten kan ge fynd som mycket
starkt (se nedan) dr associerade med &rftlig cancer och att
dessa fynd har stor betydelse savil for patienterna som fér
deras sléktingar ska informerat samtycke inhdmtas (opt-
outmodellen ska ej anvindas).

Tamligen nyligen publicerades ett arbete av Berends et al. |
Journal of Clinical Oncology (2003;21:4364-4370). I denna
studie inkluderades kvinnor under 50 ér (d v s samma ur-
valskriterium som s6kanden anvénder). Patienterna gav in-
formerat samtycke och sldktanamnes. Vid studier av MMR -
proteinerna MSH2 samt MSH6 (vilka ska analyseras i aktu-
ell ans6kan) pavisades underuttryck av MSH2 (inklusive
MSH6 i en del av fallen) i 7 av 50 studerade livmodercanc-
rar. Vid genomgang av sldktanamnesen framkom positiv fa-
miljehistoria (forstagradsslikting) for HNPCC-associerade
cancrar (sdsom colorectalcancer, ventrikelcancer och uterus-
cancer) hos 6 av de 7 kvinnorna. Vidare pavisades germline
mutationer hos 3 av 4 kvinnor vars tumérer uppvisade forlust
av bade MSH2 och MSHG6. Sélunda finns en stark koppling
mellan drftlighet for HNPCC-associerade cancrar och under-
uttryck av MSH2.

Gruppen argumenterar att en studie som ej inkluderar analys
av MMR-proteinernas uttryck ej skulle “kunna publiceras i
en internationell vetenskaplig tidskrift”. Med tanke pa ovan-
stdende studie av Berends et al. Kan man argumentera att en
studie som inkluderar analys av dessa proteiner svarligen blir
publicerad om ¢j information om tumérsjukdom i slikten
finns med. For att kunna verifiera alternativt faslifiera Be-
rends fynd krédvs sélunda slidktanamnes — och ddrmed infor-
merat samtycke.

Det &r viktigt att betona att det dven finns medicinska skél
(inte endast "publikationsméssiga” skil) till informerat sam-
tycke. Det torde vara ytterst viktigt att noggrant informera
patienterna om att studien kan ge fynd som starkt talar for
irftlig predisposition for HNPCC-associerade cancrar. Dels
ska de ges mojlighet till att ténka igenom vad detta skulle in-
nebdra (vad vill den enskilde individen veta?), dels paverkar
fynden friska slédktingar till patienten. Genom identifiering
av drftlig cancer kan de erbjudas regelbundna kontroller, na-



got som 1 HNPCC visats minska savil morbiditet som morta-
litet,

Beslut
Ansokan avslas.

Betrdffande hur man 6verklagar, se bilaga 1.

Att den avskrift i transumt dverensstimmer med originalet intygar:

(Dtie Boneniicd

Iréne Barsegard, administrdfiv sekreterare



